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教室ではこれまでに肝切除の侵襲により Heat shock proteinの低下やアポトー
シス関連遺伝子の発現変化によるアポトーシスの促進，Cell Cycle関連遺伝子や
肝細胞分裂を抑制する Plasminogen activator inhibitor-1(PAI-1)の発現変化に
よる肝細胞再生遅延があることを報告してきた． 






の細胞表面の Toll like receptor、RAGEへの結合を抑制することで抗炎症作用
を持つ．さらに活性化Protein Cが血管内皮のG蛋白共役受容体であるProtease 
activated receptor-1（PAR-1），Endothelial proteic C receptor(EPCR)と複合
体を形成し G蛋白を発現する．また，活性化 PCは Sphingosine Kinase1 を活








【対象と方法】8 週齢雄性ラットに rTM(TM 群)と生食(対照群)を尾静脈より緩
徐に静脈内投与したのち 95%肝切除を行った．まずトロンボモジュリンの至適
投与量を明らかにするため，対照群とトロンボモジュリン投与量を 1，2，4mg/kg
の 3群に分けて比較したところ 2mg投与群で 1週間生存率・生存期間が有意に





【結果】TM群で 1週間生存率(TM群：対照群= 0%：28.6% p＜0.001)、生存期
間中央値(52h：20h p＜0.001)が有意に延長した。血液生化学検査では TM群は
対照群と比較して術後 6時間目の ALT値が抑制された． 
組織学的には術後 1 時間後，3 時間後の残肝重量が TM 群で有意に増加した．
また、細胞増殖マーカーである Ki67陽性細胞が術後 3，6，12時間後で有意に
増加した一方，TUNEL 陽性細胞は術後 3，6，12時間後で有意に減少した． 
Real Time PCRでは rTM群で PAR-1が術後 6時間で有意に増加し肝再生遅延
を惹起する PAI-1、Apoptosis 促進遺伝子 Bax もそれぞれ術後 6 時間で有意に
減少した．また肝細胞増殖因子 HGFが術後 3時間で有意に増加した． 







から Free radical および高サイトカイン血症が誘導される．一方，血管内皮障
害は軽度で血管内皮障害による DIC や循環障害とは病態が異なるとされている．
cDNA Microarayの結果から p21，Fas，PAI-1，多くの Caspase が up regulate






ECMが plasminogen activetor(PA)により分解されることで G1期に入る．また




PCは TMに結合した Thrombin結合して活性化する．活性化 PCは Protein S




により発現増加する．PAR-1は G蛋白を誘導することで TNF-α依存性 E -セレ
クチンなどの細胞接着分子の発現抑制を介して好中球活性化の阻害，VCAM-1，
および ICAM-1，PAI- 1 の抑制を通じて線維素溶解状態を促進することも明ら
かになっている． 
また、APCは PAR-1を介して抗 Apoptosis 蛋白である Bcl-2レベルを維持した
状態で向 Apoptosis蛋白である p53、Baxの Down regulationさせることで抗





rTM 投与により投与早期から有意に TUNEL 陽性細胞の減少、Ki67 陽性細胞
の増加が見られた。このことから rTM投与群ではアポトーシスの減少と肝再生
の促進が術後早期から起こっていたことが示唆された． 
RT-PCR の結果から rTM の投与により PAR-1 の発現増加と PAI-1 の発現減少
が見られ rTM の投与により APC が誘導され PAR-1 の発現増加による
Apoptosisの抑制，PAI-1 の発現抑制による肝再生促進の可能性が示唆された． 
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